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Пішак В. П.1, Ризничук М. О.2, Заморський І. І.2, Хмара Т. В.2 
СТАНОВЛЕННЯ ІНТЕГРАЦІЇ НЕФРОНІВ В ОНТОГЕНЕЗІ:  
УЧАСТЬ мікроРНК  
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
1Національна академія педагогічних наук України, Київ, Україна 
2Вищий державний навчальний заклад України  
«Буковинський державний медичний університет», Чернівці, Україна 
pishakvp@gmail.com 
У статті проаналізовані сучасні відомості про 
онтогенетичні особливості становлення структурно-
функціональної одиниці нирки. Розглянуто питання 
закладки і формування протитечійної системи нир-
ки. Як відображення філогенезу органів сечової 
системи і сечовидільних шляхів показано процес 
формування та диференціювання зачатків нефро-
ну, що відбувається шляхом скупчення метанеф-
рогенних клітин із подальшою їх трансформацією 
та диференціюванням. У процесі ембріогенезу спо-
чатку виокремлюється ниркове тільце та дисталь-
ний каналець, і лише потім – проксимальний. За-
кладка клубочків капілярів відбувається шляхом 
інтраорганного гемангіогенезу, після того як позао-
рганні артеріальні судини проникають у товщу за-
кладки метанефроса та віддають 1–2 порядки сво-
їх гілок. Структури закладки судинного і канальце-
вого полюсів ниркового тільця перебувають у без-
посередній близькості. При подальшому форму-
ванні канальцевої частини нефрону утворюється 
петля, яка розташовується вздовж збірної ниркової 
трубочки та дренує відповідний нефрон. Цей відділ 
отримає назву дистального ниркового канальця і 
висхідної частини петлі нефрону.  
Доведено, що клітинна проліферація плода 
залежить від добових коливань концентрації мела-
тоніну – ключової молекули адаптації до зміни дня 
і ночі. Проліферація клітин епітелію вище в нічні 
години і нижча впродовж дня, що віддзеркалює 
ритм продукції мелатоніну. Проліферативна актив-
ність клітин кісткового мозку, мієлоїдних і еритроїд-
них клітин підпорядкована циркадіанному ритму. 
Відомо, що мікроРНК виконують важливу функ-
цію у забезпеченні ритмів фізіологічних та біохіміч-
них процесів у нирках та ключову роль у синхроні-
зації біологічних процесів, тому як регулятори шви-
дкості синтезу клітинних білків, мікроРНК здатні 
моделювати як значення Tcd, так і реактивність 
фазово-залежної відповіді біологічного годинника 
на вплив світла. У нирках доведено високий рівень 
експресії цілої низки різновидів мікроРНК: miR-192, 
miR0194, miR-122, miR-219, miR-132, що підлягає 
подальшому вивченню. 
Ключові слова: мікроРНК, ембріогенез, неф-
рон, мелатонін. 
 
Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослiдження є фрагментом 
планової комплексної мiжкафедральної теми ка-
федр анатомiї людини iмені М. Г. Туркевича i ка-
федри анатомiї, топографiчної анатомiї та опера-
тивної хiрургiї ВДНЗ України «Буковинський держа-
вний медичний унiверситет» «Особливостi морфо-
генезу та топографiї систем i органiв у пре- та пос-
тнатальному перiодах онтогенезу людини», 
№ державної реєстрації 0115U002769.  
Вступ. Перше десятиріччя ХХІ ст. ознаменова-
но бурхливим відкриттям у галузі молекулярної 
генетики – мікроРНК «мала РНК революція» – чи-
сельного класу некодуючих РНК. Основна їх функ-
ція полягає в РНК-інтерференції в цитоплазмі клі-
тин, що забезпечує регулювання активності меха-
нізмів трансляції різних білків шляхом впливу на 
мікроРНК та репресію трансляції останньої [7, 22]. 
Крім того, мікроРНК можуть взаємодіяти з ДНК ге-
нів безпосередньо і викликати їх репресію [4] чи 
виконувати роль стимуляторів процесу трансляції 
[27]. Завдяки участі мікроРНК у синтезі білків, ста-
ло відома їх регуляція певних етапів як ембріогене-
зу, так й онтогенезу в цілому [17, 28]. Існуючі відо-
мості істотно доповнюють знання щодо характери-
стики процесів розвитку функціональних систем 
організму в онтогенезі або системогенезі. 
Основна частина. Одним з провідних чинників 
нормального функціонування систем організму 
ссавців і людини є показник фізіологічної мобільно-
сті гомеостазу. Забезпечення цього, в основному, 
здійснюється ниркою. Як поліфункціональний ор-
ган, нирки крім видільної функції забезпечують 
осмо- та іонорегуляцію, беруть учать у підтриманні 
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оптимального рівня артеріального тиску, процесах 
дезамінування й утворення аміаку, синтезі біологіч-
но активних речовин і гормонів, еритропоезі, відіг-
рають метаболічну роль в обміні білків, жирів і вуг-
леводів, метаболізмі кальцію та ін. [10]. 
В ембріонів людини канальці первинної нирки 
закладаються на 4-му тижні, найбільших розмірів 
досягаючи до кінця 2-го місяця ембріонального 
розвитку. У цей же час починається розвиток мета-
нефроса (вторинної, тазової нирки), який функціо-
нує у другій половині пренатального періоду онто-
генезу. 
На 8–9-му тижнях внутрішньоутробного розвит-
ку вперше з’являються ознаки диференціювання 
ниркових канальців на проксимальний та дисталь-
ний сегменти [11].  
Як відображення філогенезу органів сечової 
системи і сечовидільних шляхів показано процес 
формування та диференціювання зачатків нефро-
ну. У процесі ембріогенезу спочатку виокремлюєть-
ся ниркове тільце та дистальний каналець, і лише 
потім – проксимальний [11]. 
Тонкі канальці розміщені між проксимальними і 
дистальними канальцями та вистелені малодифе-
ренційованими кубічними клітинами [2]. 
Закладка вторинних нирок відбувається впро-
довж 4-го тижня внутрішньоутробного розвитку 
(зародки 4,5–6,0 мм довжини) каудальніше і вентро-
медіальніше від первинних нирок. Спочатку на ме-
зонефральній протоці Вольфа утворюється мета-
нефричний (метанефротичний) дивертикул. Остан-
ній являє собою зачаток сечоводу і виникає безпо-
середньо над місцем впадання мезонефральної 
протоки у клоаку. В подальшому навколо сліпого 
кінця цього дивертикула накопичується метанеф-
рогенна тканина. Шляхом серії дихотомічних поді-
лів, виникають нефрогенні клітини, з яких розвива-
ються клубочок капілярів, проксимальний і дис-
тальний звивисті ниркові канальці та петля нефро-
на Генлє. 
На 8-му тижні внутрішньоутробного життя, коли 
дивертикул каналу Вольфа має 5–6 порядків гілок 
дихотомічного поділу з наявністю 20–40 кінцевих 
гілок, нефрогенні клітини формують скупчення, що 
примикають до ампули кожної гілки. В подальшому 
ці маси перетворюються в S-подібні ниркові тільця, 
верхній кінець яких з’єднується з ампулою зачатка 
сечоводу з утворенням сполучного сегменту, а ни-
жній розширюється і утворює капсулу Шумлянсько-
го-Боумена, всередину якої вростає кровоносна 
судина з утворенням клубочка капілярів [12, 16]. 
Слід зазначити, що закладка клубочків капіля-
рів відбувається шляхом інтраорганного гемангіо-
генезу, після того як позаорганні артеріальні суди-
ни проникають у товщу закладки метанефроса та 
віддають 1–2 порядки своїх гілок. Останні ще не 
досягають рівня закладки ниркового тільця. І лише 
коли закладка клубочка капілярів нефронів першої 
популяції чітко визначена, одна з гілок інтраорган-
них артерій спрямовується до раніше виниклої ін-
вагінації в закладці нефрону й анастомозує з капі-
лярами ниркового тільця, формуючи судинний по-
люс останнього. Характерним є те, що структури 
закладки судинного і канальцевого полюсів нирко-
вого тільця перебувають у безпосередній близько-
сті. Відбувається подальше формування канальце-
вої частини нефрону, який впродовж диференцію-
вання утворює петлю, остання розташовується 
вздовж збірної ниркової трубочки та дренує відпо-
відний нефрон. Цей відділ отримає назву дисталь-
ного ниркового канальця і висхідна частина петлі 
нефрону. Формування виносної клубочкової арте-
ріоли відбувається таким чином, що її гілки розта-
шовуються вздовж витягнутої канальцевої частини 
нефрону. Паралельно з процесами утворення ши-
рокої сітки анастомозуючих судин, які спрямову-
ються вздовж проксимального сегмента та низхід-
ної частини петлі Генлє і вздовж висхідної її части-
ни та дистального сегмента нефрону, відбувається 
формування зв’язків між цими системами анасто-
мозів. Гілки виносної клубочкової артеріоли, анас-
томозуючи між собою, розташовуються вздовж 
збірної ниркової трубочки, яка дренує відповідний 
нефрон. 
Число останніх поступово зростає; при цьому в 
людини утворюється близько 100 капілярних пе-
тель. Петля нефрону Генлє формується з S-подіб-
них структур, при цьому зростання їх довжини від-
бувається в декілька стадій: 1) розвиток нефрону; 
2) утворення аркад нефронів; 3) формування суб-
популяцій нефронів; 4) збільшення довжини ка-
нальців петлі Генлє за умов зупинки утворення 
нефронів [25]. 
Таким чином, закладка нефрону як такого, від-
бувається шляхом скупчення метанефрогенних 
клітин із подальшою трансформацією та диферен-
ціюванням його канальцевої частини. 
Закладка і формування нефронів наступних 
популяцій здійснюється шляхом утворення анасто-
мозу між S-подібним нирковим тільцем (закладка 
нефрону) й ампульним кінцем збірної ниркової тру-
бочки. Стінка збірної ниркової трубочки утворює 
випинання. 
Подібним шляхом відбувається формування 
виносної клубочкової артеріоли та зв’язок її з час-
тиною нефрону і збірною нирковою трубочкою. 
Функція нефронів юкстамедулярних популяцій по-
лягає в концентруванні і розведенні сечі [8]. 
Нирки зародка починають функціонувати вже 
на 9-му тижні внутрішньоутробного життя. З 22-го 
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до 41-го тижня вагітності прогресивно зростає про-
дукція сечі (з 2,2 до 26,7 мл/год), збільшуються 
швидкість клубочкової фільтрації (з 1,8 до 4,1 мл/хв) 
і реабсорбція рідини (з 72,5 до 89,8%) [1]. 
У кірковій речовині нирки багато недиференці-
йованих ниркових тілець, клубочки яких малого 
діаметра і мають меншу фільтраційну поверхню, 
судинні петлі клубочка капілярів вкриті кубічним, і 
навіть, циліндричним епітелієм, який перешкоджає 
обміну між капілярами і капсулою нефрону. Ще 
менше сформований канальцевий апарат. Якщо 
діаметр ниркових клубочків новонародженого в 
порівнянні дорослими менше в 2,5 раза, то довжи-
на проксимальних ниркових канальців менше в 
10 раз [1]. 
Дослідження осморегулювальної функції пока-
зало, що, у новонароджених людини низька здат-
ність до осмотичного концентрування сечі після 
депривації. Це зумовлено слабкою реакцією мозко-
вих відділів збірних ниркових трубочок на вазопре-
син і тому супроводжується низькою реабсорбцією 
води. Нечутливість до антидіуретичного гормону 
ембріональних тканин пов’язана з незрілістю гор-
мональних V2-рецепторів і тих компонентів циклаз-
ної системи, які сприймають і передають сигнал 
концентрування і розведення сечі, при цьому зрос-
тає площа кислих мукополісахаридів у інтерстиції 
ниркового сосочка. 
У період переходу від пренатального до пост-
натального онтогенезу суттєво зростає нирковий 
плазмотік, що сприяє підвищенню швидкості фільт-
рації клубочка капілярів. У новонародженого фільт-
рація клубочка капілярів у розрахунку на 1 м2 по-
верхні тіла в 3–4 рази нижча (близько 22–45 мл/хв), 
ніж у дорослих [1]. Це результат меншої величини 
поверхні фільтрації, низької проникності гломеру-
лярного фільтра, низького рівня ниркового крово-
току і більш низького гідростатичного тиску в капі-
лярах клубочка. Процеси реабсорбції у дітей ран-
нього віку залишаються низькими. Так, у новонаро-
джених ці процеси становлять 78–89%, а в дорос-
лих – 98–99,5% [6]. У цей час залишається низькою 
реабсорбція амінокислот, що спричиняє аміноаци-
дурію. Особливо суттєва втрата проліну, оксипро-
ліну, гліцину в перший місяць життя [26].  
У дітей обмежена здатність концентрувати се-
чу, тому необхідно вдвоє більше води, ніж у дорос-
лої людини, на виведення однієї і тієї ж кількості 
осмотично активних речовин. І тому, на фоні суттє-
вих екстраренальних втрат води, виникає загроз-
лива напруженість водного балансу у малюка. Це 
призводить до згущення крові, підвищення її осмо-
лярності та гіпернатріємії. 
Такого характеру клінічні зміни вкрай важливі 
при догляді за хворими дітьми, для оцінки здатнос-
ті нирок щодо осмотичного концентрування та роз-
ведення сечі, визначення питомої густини та кіль-
кості сечі, зібраної впродовж певного інтервалу 
(проба Зимницького). Останніми роками розшири-
лася уява про формування циркадіанної ритмічно-
сті впродовж плодного періоду [23]. На клітинному 
рівні, циркадіанні ритми включаються шляхом са-
морегуляторних взаємодій груп генів: Bmal-1,  
Per-3, Cry-1-2 і Clock та їх продуктів (BMAL-1, PER, 
CRY, CLOCK) [3, 18]. 
Доведено, що клітинна проліферація плода 
залежить від добових коливань концентрації мела-
тоніну – ключової молекули адаптації до зміни дня і 
ночі. Проліферація клітин епітелію вище в нічні го-
дини і нижча впродовж дня, що віддзеркалює ритм 
продукції мелатоніну. Проліферативна активність 
клітин кісткового мозку, мієлоїдних і еритроїдних 
клітин підпорядкована циркадіанному ритму [24]. 
Циркадіанна ритмічність властива як для проце-
сів транскрипції, так і для етапів процесингу мік-
роРНК та посттранскрипційних механізмів. Особли-
во чітка циркадіанна ритмічність виявляється на 
рівні протеома [21]. Доведено принципово важливе 
значення та участь у регуляції циркадіанних ритмів 
мікроРНК на посттранскрипційному рівні [15, 19, 20]. 
Як регулятори швидкості синтезу клітинних 
білків, мікроРНК здатні моделювати як значення 
Tcd, так і реактивність фазово-залежної відповіді 
біологічного годинника на вплив світла. 
У нирках доведено високий рівень експресії 
цілої низки різновидів мікроРНК: miR-192, miR0194, 
miR-122, miR-219, miR-132, що підлягає подальшо-
му вивченню. 
Поза сумнівом, що мікроРНК виконують важли-
ву функцію у забезпеченні ритмів фізіологічних та 
біохімічних процесів у нирках та ключову роль у 
синхронізації біологічних процесів [5]. 
Особливістю закладки і формування протите-
чійної системи нирки є те, що впродовж кожної збі-
рної ниркової трубочки юкстамедулярних нефронів 
розташовуються петлі Генлє трьох нефронів одно-
рідної популяції, зв’язаних з цією трубочкою. 
Центральне положення в системі займає збірна 
ниркова трубочка, до неї прилягає більш звивисте 
висхідне і далі до периферії більш прямолінійне – 
низхідне коліна петлі нефрона Генлє [14]. 
Автор зазначає, що група нефронів поверхне-
вих популяцій характеризуються аркадним принци-
пом їх формування і короткою петлею Генлє.  
Вони не беруть участі в утворенні протитечійної 
системи нирок. Розвиток цієї функції супроводжу-
ється переходом від філогенетично більш древньо-
го секреторного механізму сечовиділення до  
фільтраційно-реабсорбційного, зумовленого істот-
ним приростом кров’яного тиску, що викликано 
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необхідністю забезпечення прогресивної еволюції 
гомойотропності у ссавців та людини. Удоскона-
лення механізму поворотно-протитечійного мно-
ження сечі характеризується подовженням петлі 
нефрону, зростанням чутливості V2-рецепторів 
збірних ниркових канальців мозкової речовини до 
антидіуретичного гормону, підвищенням активності 
Na+, K+-АТФ-ази у висхідній частині петлі нефрону 
та підвищенням рівня кислих мукополісахаридів у 
інтерстиції ниркового сосочка [13]. 
Заключення. Наш короткий огляд вважаємо 
доречним завершити словами видатного російсь-
кого фізіолога акад. Ю.В. Наточина «Одне з зав-
дань фізіології людини полягає в з’ясуванні особ-
ливостей становлення і виконання функцій у про-
цесі розвитку, у дітей різного віку, оцінка впливу 
вікових особливостей на перебіг патологічного про-
цесу», наведеними в роботі «Уроки педиатрии фи-
зиологу и физиологии педиатру» [9].  
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СТАНОВЛЕНИЕ ИНТЕГРАЦИИ НЕФРОНОВ В ОНТОГЕНЕЗЕ: УЧАСТИЕ микроРНК  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
Пишак В. П., Ризничук М. А., Заморский И. И., Хмара Т. В. 
Резюме. В статье проанализированы современные сведения об онтогенетических особенностях ста-
новления структурно-функциональной единицы почки. Рассмотрены вопросы закладки и формирования 
противоточной системы почки. Как отражение филогенеза органов мочевой системы и мочевыводящих 
путей показан процесс формирования и дифференцировки зачатков нефрона, который происходит путем 
скопления метанефрогенных клеток с последующей их трансформацией и дифференцировкой. В про-
цессе эмбриогенеза сначала выделяется почечное тельце и дистальный каналец, и только потом – про-
ксимальный. Закладка клубочков капилляров происходит путем интраорганного гемангиогенеза, после 
того как внеорганные артериальные сосуды проникают в толщу закладки метанефроса и отдают 1–2 по-
рядка своих ветвей. Структуры закладки сосудистого и канальцевого полюсов почечного тельца находят-
ся в непосредственной близости. При дальнейшем формировании канальцевой части нефрона образует-
ся петля, которая располагается вдоль собирательной почечной трубочки и дренирует соответствующий 
нефрон. Этот отдел получит название дистального почечного канальца и восходящей части петли неф-
рона. 
Доказано, что клеточная пролиферация плода зависит от суточных колебаний концентрации мелато-
нина – ключевой молекулы адаптации к изменению дня и ночи. Пролиферация клеток эпителия выше в 
ночные часы и ниже в течение дня отражает ритм продукции мелатонина. Пролиферативная активность 
клеток костного мозга, миелоидных и эритроидных клеток подчинена циркадианному ритму. 
Известно, что микроРНК выполняют важную функцию в обеспечении ритмов физиологических и био-
химических процессов в почках и ключевую роль в синхронизации биологических процессов, потому как 
регуляторы скорости синтеза клеточных белков, микроРНК способны моделировать как значение Tcd, 
так и реактивность фазово-зависимого ответа биологических часов на воздействие света. В почках дока-
зан высокий уровень экспрессии целого ряда разновидностей микроРНК: miR-192, miR0194, miR-122,  
miR-219, miR-132, что подлежит дальнейшему изучению. 
Ключевые слова: микроРНК, эмбриогенез, нефрон, мелатонин. 
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Formation of Nephrons Integration in Ontogenesis: Participation of MicroRNA  
(Literature Review) 
Pishak V. P., Ryznychuk M. A., Zamorskii I. I., Khmara T. V. 
Abstract. The article analyzes current data on the ontogenetic features of the formation of the structural 
and functional unit of the kidney. The process of formation and differentiation of the nephron rudiments is shown 
as a display of the phylogenesis of the urinary system and urinary tract. It occurs with the help of metanephro-
genic cells accumulation and their subsequent transformation and differentiation. In the process of embryogene-
sis, the renal corpuscle and the distal tubule are allocated first, and later the proximal one. The laying of the 
glomeruli of capillaries occurs by intraorgan hemangiogenesis, after extraorgan arterial vessels penetrate into 
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the thickness of the laying of the metanephros and give 1–2 orders of their branches. The structures of the 
anlage of the vascular and tubular poles of the renal corpuscle are in close proximity. With further formation of 
the tubular part of the nephron, a loop is formed. The latter is located along the collector renal tubule and drains 
the corresponding nephron. This section is called the distal renal tubule and the ascending part of the nephron 
loop. The peculiarity of the anlage and formation of the counterflow system of the kidney is that along each col-
lector renal tubules of the juxtamedullary nephrons, there are loops of Henle of three nephrons of the same 
population associated with this tubule. The central position in the system is occupied by the combined renal tu-
bule, a more sinuous ascending one adjoins it, and further to the periphery a more straightforward, descending, 
knee of the loop of Henle. 
The problems of the anlage and formation of the kidney counterflow system are considered. It is proved that 
cell proliferation of the fetus depends on daily fluctuations in the concentration of melatonin, a key molecule in 
adaptation to the day-night biorhythm. The proliferation of epithelial cells increases at night and decreases dur-
ing the day, reflecting the rhythm of melatonin production. The proliferative activity of bone marrow cells, mye-
loid and erythroid cells is subject to the circadian rhythm. 
It is known that microRNAs play an important role in providing rhythms of physiological and biochemical proc-
esses in the kidneys and a key role in synchronizing biological processes, because microRNAs, being regulators 
of the rate of synthesis of cellular proteins, can simulate both the Tcd value and the reactivity of the phase-
dependent response of biological clocks to exposure to light. In kidneys, there is a high level of expression of a 
variety of microRNA species: miR-192, miR0194, miR-122, miR-219, miR-132, which is a subject for further 
studies. 
Conclusion. Undoubtedly, microRNAs play an important role in ensuring the rhythms of physiological and 
biochemical processes in the kidneys and a key role in the synchronization of biological processes. 
Keywords: microRNA, embryogenesis, nephron, melatonin. 
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